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ABDBOCMEMBRAN. DARAUS HERGESTIXLTER FORMK0RPER UND VERFAHREN ZU DERJEN HERSTE- 



(57) Abstract 

The invention relates to a covering membrane for regenention of tissue 
and/or bone. Said coverinj membrane has at least three layers, the two own 
layers both consisting of a natural material, and at feast one layer arranged 
therebetween and consisting of at least one synthetic material. The invention 
also relates to moulded bodies produced from said mcn ta aac, uses of the 
membrane according to me iirventioo, and a process for the production thereof 
Said covering membrane and the moulded bodies produced therefrom have' 

an excellent level of bionmpsntnlity. — 

degradation and resorption I 

(57) 

Die Erfinaung berrifft eme Abdeckmcmbran fur die Geweberegcnenuian 
und/oder KiKxhenregcnenuion, die daduich getennxeicltnet ist. daB die Ab» 
deckmembran mindestens drei Schichasi aufwein, wobei die beides jeweus 
aufiercn Schichtea tin etnem ntOrlichen Material besteben und mindestens 
eme daxwischcnliegcnde Scnkht bus nunde&ens einem KunsmnffirixtenaJ 
besteht. sowie daraus hergestdlie FcOTknrper. Warertun betrim die Ertbd- 
ung Verwcndungen der erandunppmificn Membmn und Verfrhren zu deren 
Hersteilung. Die ernrjAirtpgernxne Abdecxznernbran sowie dxnua gebiHete 
Fonr.k0rper weiscn eme auspxekhnete Bicxaruiixibiiitat. mcc^xxuscrie Sta- 
biutat und tontrolUerbere Degradations- und Rescrptionskincbken auf 
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Abdeckmembran, daraus hergestellter Forrakdrper und Verfah- 
ren zu deren Herstellung 



Die Erfindung betrifft eine Abdeckmembran far die Gewebe- 
regeneration und/oder Knochenregeneration, deren Verwen- 
dung und daraus hergestellter Formkdrper. Weiterhin be- 
trifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der Abdeck- 
membran . 

In der Knochenchirurgie, beispielsweise bei der Rekon- 
struktion von Knochen in der plastischen Chirurgie oder 
bei kieferchirurgischen Operationen, ist es tiblich, Kno- 
chendefektstellen in Form von Ausnehmungen oder HShlungen 
im korpereigenen Knochengewebe mit Knochenauf baumaterial 
zu fullen, welches in der Regel aus einer Mischung aus 
Knochenersatzraaterial, wie Hydroxylapatitgranulat , und 
korpereigenen Knochenpartikeln besteht. Urn zu gew£hrlei- 
sten, da& das Knochenauf baumaterial im wesentlichen aus- 
schliefilich von der Knochenseite her kn6chern durchwachsen 
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wird, nicht aber in unerwunschter Weise von Bpithel und 
subepithelialem Bindegewebe, wird die Ausnehmung mit einer 
Abdeckraembran verschlossen. Nur dann n£ralich, wenn ein 
vollstandig Jcnfichernes Durchwachsen des Knochenaufbaumate- 
rials gew&brleistet ist, lafit sich die Knochendef ektstelle 
im wesentlichen beseitigen. 

Im Stand der Technik sind Abdeckmetnbranen beispielsweise 
aus Poly tetrafluorethylenf olien beschrieben, die jedoch 
den Nachteil haben, dafi sie nach Ausheilen der Knochende- 
fektstelle im Kdrper verbleiben und bierdurch zu Komplika- 
tionen Anlafi geben k6nnen. 

Mit der Entwicklung von bioresorbierbaren Polyesterf olien, 
wie z.3. beschrieben in WO 92/15340, wurde die Vorausset- 
zung geschaffen, daS w&hrend oder nach der Beseitigung der 
Knochendefektstelle durch Binwachsen kfirpereigenen Kno- 
chengewebes die vormals erf orderliche Abdeckmerabran infol- 
ge Resorption nicht mehr vorhanden war. 

Bin grofcer Nachteil derartiger Polyesterf olien besteht 
jedoch in ihrer hohen Steifigkeit und Sprddigkeit bei feh- 
lendem Zusatz von Weichmachem. Diese Eigenschaf ten haben 
zur Folge, da£ aus derartigera Material hergestellte Ab- 
deckmetnbranen nur schwer an die dreidimensional ausgebil- 
deten Knochendef ekte zu adaptieren sind. Daruber hinaus 
besteht bis zum Zeitpunkt der Resorption die latente Ge- 
fahr, daS das sehr dflnne, tiber der Membran liegende Weich- 
teilgewebe (Mukosa) verletzt wird. 

Zwar lassen sich Steifigkeit und Sprddigkeit durch Zusatz 
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von Weichmachern weitestgehend beseitigen, doch ist die 
Verwendung von encsprechenden Weichmachern selbst nicht 
unproblematisch mit Blick auf die durch sie tnoglicherweise 
bedingten Freradkorperreaktionen, wie z.B. Nervenirritatio- 
nen oder allergische Reaktionen. Bin weiterer Nachteil 
bezttglich der Verwendung von Weichmachern ist derzeit da- 
rin zu sehen, dafi die Brgebnisse der klinischen Erprobung 
entsprechender Substanzen lediglich auf einer sehr geringe 
Anzahl von durchgefuhrten Tests mit einer ebenso geringen 
Anzahl von verschiedenen Weichmachern beruhen. 

Bin weiterer Nachteil von aus Polyestern bestehenden Ab- 
deckmembranen ist in ihrer geringen raechanischen Belast- 
barkeit zu sehen. Selbst bei geringen mechanischen Bela- 
stungen werden derartige Membranen in den Knochendef ekt 
hineingedrilckt mit der Folge, dafi nur ein Teil.des Kno- 
chendef ektes mit Knochen aufgefullt wird. 

WO 92/10218 beschreibt ein Polymermaterial fur Abdeckmem- 
branen, dessen Glastibergangstentperatur nahe der Kdrpertem- 
peratur liegt. Inf olgedessen wird die Membran in situ fle- 
xibler und die Adaptierung einer derartigen Abdeckmerabran 
an einen Knochendef ekt kann leicht bewerkstelligt werden. 
Damit wird zwar das Problem der geringen Flexibilitat des 
Polyestermaterials gelds t, nicht jedoch das der raangelhaf- 
ten mechanischen Stabilit&t. 

Ein weiterer Aspekt, den es bei der Konzeption von Abdeck- 
membranen zu berucksichtigen gilt, , ist die Biokompatibili- 
tat von Abdeckmembranen, die sich in ihrer Benetzbarkeit , 
dem Umfang des Binwachsens von Zellen sowie der Geschwin- 
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digkeit des Wachs turns der Zellen in der Membranoberf lcLche 
ausdrtickt. Bei synthetischen Membranen wird typischerweise 
versucht, die dem Material inh&rente geringe Biokompatibi- 
lit&t durch eine entsprechende Oberf lachengestaltung zu 
kompensieren, was jedoch sovohl tnit Blick auf das daraus 
resultierende Ergebnis sowie den damit verbundenen Kosten 
unbefriedigend ist. 

Im Gegensatz zu synthetischen Membranen weisen Abdeckmem- 
branen auf der Basis von Kollagen eine deutlich verbesser- 
te Biokompabilitat auf. Daruber hinaus kann eine Kollagen- 
merabran im feuchten Zustand urn 20 bis 50 % gedehnt werden, 
was erlaubt, die Merabran uber dreidimensionale komplizier- 
te Knochendef ekte zu spannen. 

Gerade diese Dehnbarkeit bedingt jedoch, dafi derartige 
Abdeckmembranen noch weniger zur Aufnahme mechanischer 
Krafte geeignet sind als die synthetischen Membranen. Dem- 
zufolge mufi ein mittels einer Abdeckmembran auf Kollagen- 
basis abgedeckter Knochendef ekt praktisch vollst£ndig mit 
Augmentationsmaterial bzw. Knochenersatzmaterial aufge- 
fdllt werden. Besonders bei grofieren Knochendef ekt en kann 
die Verwendung von Augmentationsmaterial bzw. Knochener- 
satzmaterial bedingt durch die Notwendigkeit der stabilen 
Verankerung sowie einer Durchdringung des genannten Mate- 
rials durch korpereigenes Knochenmaterial schwierig wer- 
den . 

Wie eingangs ausgefuhrt, ist die Intention der Verwendung 
einer Abdeckmembran darin zu sehen, da£ das Knochenaufbau- 
material im wesentlichen ausschlieSlich von der Knochen- 
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seite her knochern durchwachsen wird. Dies setzt voraus, 
daS fur die gesamte abzubauende Abdeckmembran eine ver- 
gleichbare Abbaukinetik herrscht, oder aber sich diese 
nicht durch das Anbringen der Abdeckmembran in unkontrol- 
lierter Weise ver^ndert. Wird jedoch eine Kollagenmembran 
uber einen Knochendefekt gespannt, so treten an spezifi- 
schen Stellen Ausdtinnungen der Membran auf , die zu einer 
beschleunigten Abbaukinetik fQhren und letztendlich dazu, 
daS der Knochendefekt von der Knochenseite her nicht aus- 
schliefilich kndchern durchwachsen wird. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Abdeckmem- 
bran, die biologisch abbaubar, in hohem Mafie biokompatibel 
ist und eine hohe mechanische Belastbarkeit aufweist, und 
Verfahren zu deren Herstellung bereitzustellen. Weiterhin 
sollen Verwendungen der Abdeckmembran angegeben und ein 
Formkorper offenbart werden, der besonders gut biokompati- 
bel ist und, besonders bei groSen Knochendefekt en, eine 
hohe mechanische Stabilitat aufweist. 

ErfindungsgemdS wird die Aufgabe durch eine Abdeckmembran 
fur die Geweberegeneration und/oder Knochenregeneration 
geldst,.die mindestens drei Schichten aufweist, wobei die 
beiden jeweils SuBeren Schichten aus einem naturlichen 
Material bestehen und eine dazwischenliegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststof fmaterial besteht. 

Weiterhin wird die Aufgabe gelost durch ein erstes Verfah- 
ren zur Herstellung der erf indungsgem£Sen Abdeckmembran, 
welches gekennzeichnet ist durch die Schritte 
a) Einbringen einer Schicht aus einem naturlichen Mate- 
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rial in eine Form, 

b) Aufbringen raindestens einer Schicht des Kunststoff- 
materials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem naturli- 
chen Material, 

d) Schlie&en der Form, 

e) Einbringen der Form in einen DruckbehSltnis, und Ver 
schlieSen desselben, 

f) Einlassen von C0 2 und/oder N 2 in das DruckbehSltnis, 

g) Einscellen eines Druckes p und einer Temperatur T, 

h) Halten des Druckes p und der Temperatur T fur eine 
Zeit t, und 

i) Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbeh&ltnis- 
ses . 

Ein alternatives, zweites Verfahren zur Herstellung der 
Abdeckmembran nach der Erfindung schlSgt vor, daS minde- 
stens eine Schicht aus einem naturlichen Material an min- 
destens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde 
st ens die zvischen den beiden au&eren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten liegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststoff material umfaSt, anextrudiert 
wird. 

In einer weiteren Alternative sieht ein drittes Verfahren 
zur Herstellung einer Abdec'-membran nach der Erfindung 
vor, dafi mindestens eine Sch.cht aus einem naturlichen 
Material an mindestens eine weitere Schicht der Abdeckmem 
bran, die mindestens die zw. schen den beiden Sufceren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegende 
Schicht aus mindestens einem Kunststof fmaterial umfaSt, 
angegossen wird. 
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In einer weiteren, vierten Alternative sieht das Verfahren 
zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der Erfindung 
vor, daS eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten in eine HeizpreSforra gegeben wird, die HeizpreS- 
f orra zugefahren wird und eine Tetnperatur T 4 und ein Druck 
p, angelegt wird (Heizprefiverfahren) . 

Die erf indungsgemaSe Verwendung der Abdeckmembran nach der 
Erfindung sieht vor. daS diese in vitro und/oder in vivo 
und/oder ex vivo verwendet wird. 



Eine weitere erf indungsgemaSe verwendung besteht darin, 
das die erf indungsgemaSe Abdeckmembran bei der gesteuerten 
Geweberegeneration und/oder gesteuerten Knochenregenera- 
tion Anwendung findet. 

SchlieSlich wird die der Erfindung zugrundeliegende Auf- 
gabe geldst, indem der erf indungsgemSSe Formkorper aus der 
erfindungsgemasen Abdeckmembran besteht. 

Bei der Abdeckmembran nach der Erfindung kann vorgesehen 
sein, daS das Kunststof fmaterial der zwischen den beiden 
jeweils auSeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liegenden Schicht biologisch abbaubar ist. 

Die Erfindung schlagt auch vor, daS das Kunststof fmaterial 
aus einem Thermoplasten besteht. 

Es kann ferner vorgesehen sein, daS der Thermoplast wenig- 
stens einen Polyester aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl- 
Sauren. wie Polycrimethylencarbonat. Polydioxanon, Poly- 
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glycol id , Polylact id , Poly < L- lactid- co -glycolid) nebst 
anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolac- 
ton (Polyhydroxybutyrat und Polyhydroxybutyrat -co-hydroxy- 
valerat) auf weist) . 

In einer Aus fuhrungs form der Erfindung ist vorgesehen, dafi 
das Kunststoff material Poly {D , L- lactid) ist. 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm kann vorgesehen sein, 
dafi das Kunststoff material Poly (L-lactid-co-D, L-lactid) 
ist. 

Bevorzugterweise weist das Kunststof fmaterial ein Ge- 
wichtsverh&ltnis von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 Oder etwa 80:20 auf . 

Die Erfindung siebt vor, dafi die aus einem Kunststof fmate- 
rial bestehende, zwischen den beiden clufieren aus einem na- 
turlichen Material bestehenden Schichten angeordnete 
Schicht eine zellokklusive pordse Struktur auf weist. 

Altemativ kann vorgesehen sein, dafi die aus einem Kunst- 
stof fmaterial bestehende, zwischen den beiden aufieren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeord- 
nete Schicht eine zellokklusive nicht -pordse Struktur auf- 
weist . 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorgesehen, dafi 
mindestens eine der beiden aufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten einen Gehalt an Kollagen 
auf weist. 
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in einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorge- 
sehen, daS mindestens eine der beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehendea Schichten aus Kollagen 
bestehc . 

In einer weiteren besonders bevorzugten Aus fuhrungs form 
ist das Kollagen vom Typ I und/oder TyP IV. 

Ganz besonders bevorzugt kann dabei sein, daS beide aufie- 
ren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehenden 
Schichten eine porose Struktur aufweisen. 

Alternativ kann vorgesehen sein, dafi beide auSeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kol- 
lagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende Schicht 
eine porose Struktur aufweist und die andere aus Kollagen 
bestehende Schicht eine glatte Struktur aufweist. 

In einer weiteren Alternative kann vorgesehen sein, daE 
beide aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen 
bestehende Schichten eine faserartige Struktur aufweisen. 

In einer weiteren Alternativ kann vorgesehen sein, daB 
beide aufieren aus naturlichem Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen be- 
stehende Schicht eine faserartige Struktur aufweist und 
die andere aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte 
Struktur aufweist. 
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Die Erfindung schlagt vor, dafi die erf indungsgemafie Ab- 
deckmembran einen Kollagenrand aufveist. 

In einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form kann vor- 
gesehen sein, dafi der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 
bis etwa 10 mm aufweist. 

Ss kann vorgesehen sein, dafi mindestens eine der die Ab- 
deckmembran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmateri- 
al enth&lt. 

Besonders bevorzugt kann dabei sein, dafi mindestens eine 
der beiden aufieren aus einem naturlichen Material beste- 
henden Schichten und/oder mindestens eine zwischen besag- 
ten aufieren Schichten liegende Schicht rait einem Knochen- 
ersatzmaterial versetzt ist . 

Die Erfindung schlagt auch vor, dafi mindestens eine der 
die Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/oder das Rno- 
chenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens einem biolo- 
gisch wirksamen Agens aufweist. 

In einer bevorzugten Aus ffthrungs form der Erfindung enth&lt 
mindestens eine der beiden &ufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten und/oder mindestens eine 
zwischen besagten aufieren Schichten liegende Schicht und/- 
oder das Knochenersatzmaterial ein biologisch wirksames 
Agens . 

Die Erfindung schlagt ferner vor, dafi das biologisch wirk- 
same Agens ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Wachstums- 
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faktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agen- 
zien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beein- 
flussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, 
immunsupprimierende und inrounstimulierende Agenzien, Zyto- 
kine, chemisches Attraktans. Enzyme und Kombinationen da- 
von, umfaSt. 

Es kann vorgesehen sein. dafi neben der aus einem Kunst- 
stoffmaterial bestehenden Schicht mindestens eine weitere 
der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten eine Polymer- 
matrix aus Kunststoffraaterial urafa&t. 

Bevorzugterweise umfafit mindescens eine der beiden aufieren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten eine 
Polymermatrix aus Kunststof fmaterial . 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststoffraaterial bio- 
logisch abbaubar ist. 

Weiterhin ist bevorzugt. wenn das Kunststoffraaterial aus 
einem Thermoplasten besteht . 

Die Erfindung schlagt vor, dafi der Thermoplast wenigstens 
eineh Polyester aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl-Sau- 
ren, wie Polytrimethylencarbonat , Polydioxanon, Polyglyco- 
lid, Polylactid, Poly (L-lactid-co-glycolid) nebst anderen 
Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton (Po- 
lyhydroxybutyrat und Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) 
auf weist . 



einer bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung ist das 
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Kunststof fmaterial Poly (D, L-lactid) . 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm der Erfindung isc das 
Kunststof fmaterial der Abdeckmembran Poly (L-lactid-co-D, L- 
lactid) . 

Bevorzugterweise veist das Kunststof fmaterial ein Ge- 
wichtsverhaltnis von L-lactid 2U D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 oder etwa 80:20 auf . 

Es kann ferner vorgesehen sein, daE die Polymermatrix po- 
ros ist. 

Die Erfindung schl&gt vor, daft die die aus Kunststof fmate- 
rial bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht dem zu 
regenerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist. 

Es kann ferner vorgesehen sein, dafi die Abdeckmembran 
dreidimensional verformt ist. 

In einer besonders bevorzugten AusfCLhrungsf orm ist die 
Abdeckmembran thermisch dreidimensional verformt . 

Das erste erf indungsgem&Ee Verfahren zur Herstellung der 
Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, daS vor und/- 
oder nach dem Aufbringen mindestens einer Schicht des 
Kunststoffmaterials weiteres Material aufgebracht wird, 
das der Ausbildung einer oder mehrerer weicerer 
Schicht (en) der Abdeckmembran dient. 

Weiterhin ist vorgesehen, daS das natiirliche Material Kol- 
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lagen ist. 

In einer besonders bevorzugten Aus fOhrungs form ist das 
Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Es kann vorgesehen sein, dafc das Kunststoff material als 
Pulver und/oder Granulat und/oder Plocken verwendet wird. 

Die Erfindung schlAgt vor, dafi mindestens das Kunststof f- 
material einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirk- 
samen Agens aufweist. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorge- 
sehen, dafi das biologisch wirksame Agens ausgewShlt ist 
aus der Gruppe, die Wachsturasf aktoren, Antibiotika, 
schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung 
und die Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und 
anti-koagulierende Agenzien, itnrttunsupprimierende und im- 
munstimulierende Agenzien, Zytokine, cheraisches Attrak- 
tans, Enzyme und Kombinationen davon, umf afit . 

Die Erfindung schlagt vor, daS das Kunststof fmaterial bio- 
logisch abbaubar ist. 

Die Erfindung schlSgt ferner vor, dafc das Kunststof fmate- 
rial aus einem Thermoplasten besteht. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann vorgesehen sein, 
dafc der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Familie der Poly -a- Hydroxy 1-Sauren, wie Polytrimethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly(L- 
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lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat -co-hydroxyvalerat) aufweist . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann das Kunststoff - 
material Poly (D,L-lactid) sein. 

In einer weiteren Ausftihrungsf orm der Erfindung kann das 
Kunststoff material Poly {L-lactid-co-D, L-lactid) sein. 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststoff material ein 
Gewichtsveriilltnis von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 oder etwa 80:20 aufweist. 

Weiterhin schl^gt die Erfindung vor, da£ die Form drucklos 
geschlossen wird. 

Die Erfindung schlagt vor, daS das/der bei Schritt f ) in 
das Druckgef&£ eingebrachte Kohlendioxid und/oder Stick- 
stoff in flussiger Porm eingebracht wird. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, dafi das Kohlendioxid und/- 
oder der Stickstoff infolge des Schrittes g) in einen su- 
perkritischen Zustand uberfuhrt wird. 

Die Erfindung schl&gt vor, dafc der Druck p zwischen etwa 2 
x 10 6 Pa und etwa 2 x 10* Pa betrigt. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betragt der 
Druck p zwischen etwa 5 x 10* Pa und 1,5 x 10 7 Pa. 
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Ferner schiagt die Erfindung vor, daS die Tempera tur T 
weniger als 37°c betr&gt. 

In einer Ausfuhrungsf orm der Erfindung betr&gt die Zeit t 
zwischen etwa 10 Minuten und etwa 100 Minuten. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorge- 
sehen, da£ die Zeit t etwa 30 Minuten betrigt. 

Die Erfindung schldgt weiterhin vor, da£ der Druck p mit 
einem definierten Gradienten abgebaut wird. 

Bei den erf indungsgem&fien Verfahren zur Herstellunc der 
Abdeckmembran nach der Erfindung, die dadurch gekennzeich- 
net sind, dafi an die zwischen den beidem Sufieren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten liegende 
Schicht aus mindestens einem Kunststof fmaterial weitere 
Schichten anexcrudiert Oder angegossen werden, kann vor- 
gesehen sein, dafc diese Schicht aus Kunststof fmaterial 
vorgeformt wird. 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren zur Herstellung einer 
Abdeckmembran nach der Erfindung, das vorsieht, da£ eine 
Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten in 
eine HeizpreSform gegeben wird, die HeizpreSf orm zugefah- 
ren wird und eine Tempera tur T x und ein Druck p, angel egt 
wird, betrfigt die Temperatur T x etwa 100°C oder weniger. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm dieses Verfahrens 
schlagt die Erfindung vor, daS der Druck p x etwa 1 x 10* 
bis 2 x 10* Pa betrdgt . 
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Die Erfindung schlagt vor, dafi der aus der erf indungsgeraA- 
Sen Abdeckmembran gebildete erf indungsgemafie Formkdrper 
ein Augmentations formkorper zur Behebung von Knochendef ek- 
ten ist . 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, dafi der Grad der Po- 
rosit&t der beiden aufieren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schichten der den Formkdrper bildenden Abdeck- 
membran verschieden ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, dafi 
die dem Knochendefekt zugewandte aufiere aus einem natQrli- 
chen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran einen 
hdheren Porositatsgrad aufweist als die dem Knochendef ekt 
abgewandte aufiere aus einem naturlichen Material bestehen- 
de Schicht der Abdeckmembran. 

Die Erfindung schlagt daruber hinaus vor, dafi die Dicke 
der dem Knochendef ekt zugewandten aufieren aus einem natur- 
lichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ver- 
schieden ist von der Dicke der dem Knochendef ekt abgewand- 
ten aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schicht der Abdeckmembran, 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung ist die 
dem Knochendefekt zugewandte Aufiere aus einem naturlichen 
Material bestehende Schicht der Abdeckmembran dicker als 
die dem Knochendefekt abgewandte Aufiere aus einem naturli- 
chen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Besonders bevorzugt ist dabei, dafi die dem Knochendefekt 
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zugewandte auSere aus einem naturlichen Material bestehen- 
de Schicht der Abdeckmembran wesenclich dicker ist ais die 
dem Knochendefekt abgewandte au&ere aus einem naturlichen 
Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Ferner kann vorgesehen sein, dafi mindestens die Poren der 
dem Knochendefekt zugewandten auSeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ein 
Volumen von etwa l bis 5 mm 1 aufweisen. 

Weiterhin schlagt die Erfindung vor, da£ mindestens die 
Poren der dem Knochendefekt zugewandten auSeren aus einem 
nacurlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran 
einen Gehalt an autologem Knochematerial aufweisen. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, 
daS die erf indungsgeraafce Abdeckmembran fur die Geweberege- 
neration und/oder Knochenregeneraticn. die mindestens drei 
Schichten aufweist, wobei die beiden jeweils aufieren 
Schichten aus einem naturlichen Material bestehen und min- 
destens eine dazwischenliegenden Schicht aus mindestens 
einem Kunststoff material besteht, eine biodegradierbare 
oder bioresorbierbare Membran darstellt, die eine beson- 
ders"gute Degradations- und Resorptionskinetik aufweist 
und neben ihrer hohen mechanischen Stabilitat in ausge- 
zeichneter Weise die fur die Geweberegenration und/oder 
Knochenregeneration erf orderliche Barrierefunktion gewahr- 
leistet, die, ohne daS es dadurch zu einer Beeintrachti- 
gung der Rigiditat der die Barrierefunktion gewahrleisten- 
den Schicht kommt, daruber hinaus eine Anpassung der Ab- 
deckmembran an die durch die Geometrie des zu behebenden 
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Knochendef ektes vorgegebene Form erlaubt. 

Uncer naturlichem Material werden in diesera Zusammenhang 
auch derivatisierte Formen und Mischungen derselben ver- 
standen 

Die erfindungsgeraafie Membran kann fur klein- bis raittel- 
gro&e Knochendef ekte die Barrierefunktion fur mindestens 6 
Monate auf rechterhalten und dann in einem Zeitraum von 9 
bis 12 Monaten vom Korper bzw. Organismus ohne klinische 
Komplikationen metabolisiert werden. Ptir grofcvolumige Kno- 
chendefekte betrSgt die Barrierefunktion mindestens 9 Mo- 
nate, und die Membran kann in einem Zeitraum von 15 bis 18 
Monaten vom Kdrper bzw. Organismus ohne klinische Kompli- 
kationen metabolisiert werden. 

Bedingt durch die hohe biomechanische Stabilitat der er- 
f indungsgem&fcen Abdeckmembran wird kein Knochenersatzmate- 
rial zur Abstutzung ben6tigt, wie dies bei mechanisch in- 
stabilen Membranen erforderlich ist # um ein Kollabieren in 
den Knochendef ekt zu verhindern. 

Dadurch, dafi die beiden jeweils Aufieren Schichten aus ei- 
nem naturlichen Material bestehen, ergibt sich eine 
schnelle und komplikationslose Integration des Weichteil- 
gewebes in die Membranoberflache der Abdeckmembran, was 
eine wichtige biologische und klinische Vorraussetzung 
ist, um die Dehiszenzen der Membran zu vermeiden. 

Die Verwendung von Kunststoff material, das biologisch ab- 
baubar ist, bedingt nicht nur die Metabolisierbarkeit der 
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erfindungsgemafien Abdeckmembran, sondern ist auch insoweit 
von Bedeutung, als daS damit eine Onabhangigkeit von der 
VerfQgbarkeit geeigneten biologischen Materials gewahrlei- 
stet wird, das daruber hinaus unter Umstanden chargenab- 
hangige Unterschiede aufweisen kann. die die Eigenschaf ten 
der Abdeckmembran in nicht vorhersebbarer Art und Weise 
verandera k6nnen. 

Die Verwendung von Kunststoff material . und speziell eines 
Therraoplasten, bietet daruber hinaus einen besonderen Vor- 
teil gegenuber z.B. aus Kollagen hergestellten Membranen, 
da es bei der Anpassung der erf indungsgemSSen Abdeckmem- 
bran an dreidimensionale architektonisch komplizierte Kno- 
chendefekte nicht zu einer Ausdunnung der Eur die Funktion 
der Abdeckmembran relevanten Schicht(en) infolge des An- 
passungsprozesses kommt, die dann eine beschleunigte un- 
kontrollierter Abbaukinetik bedingen wurde. 

Speziell die Verwendung von Poly (D, L-lactid) oder Poly(L- 
lactid-co-D,L-lactid) als Kunststoff material verleiht der 
erfindungsgemafien Abdeckmembran einzigartige Degradations - 
und Resorptionskinetiken, wie sie unter Verwendung der 
derzeit verfQgbaren biodegradierbaren naturlichen Materia - 
lien' nicht gewahrleistet ist, wobei ein Gewichtsverhaltnis 
von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60, etwa 50:50, 
etwa 70:30 oder etwa 80:20 mit Blick auf die Degradations- 
und Resorptionskinetiken besonders vorteilhaft ist. 

Die aus einem Kunststoff material bestehende, zwischen den 
beiden aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten angeordnete Schicht kann eine zellokklusive po- 
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rose Struktur aufweisen. Par die Knochearegeneracion ist 
es von grofier Bedeutung, dafi eine Iclare Trermung zwischen 
den an der Gewebe und/oder Knochenregeneration beteiligten 
Geweben herbeigefxihrt vird. Dabei kann es von Vorteil 
sein, dafi die zellokklusive Struktur prorfis ist. Dies bie- 
tet sich vor alien Dingen dann an, wenn bedingt durch die 
Wachstumscharakteristiken der Zellen beispielsweise eine 
rauhe Oberfl&che benfctigt wird und diese beispielsweise 
als Ansatzpunkt fur einwachsende Zellen dienen soil. Umge- 
kehrt kann es auch von Vorteil sein, wenn die zellokklusi- 
ve Schicht eine nicht-pordse Struktur aufweist, besonders 
dann, wenn das au£ die zwischen den beiden SuSeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeord- 
nete Schicht von Zellen nicht besiedelt wird, sondern als 
Barriere erforderlich wird, um beispielsweise Kontaktinhi- 
bierung des Zellwachstums zu bewirken und sorait zu einer 
definierten Gewebestruktur zu gelangen. 

Die Verwendung von Kollagen bei der erf indungsgemABen Ab- 
deckmembran ist mit einer Reihe von Vorteilen verbunden, 
die sich sowohl daraus ergeben kdnnen, daS mindestens eine 
der beiden auEeren aus einem naturlichen Material beste- 
henden Schichten einen Gehalt an Kollagen aufweist als 
auch daraus , dafc mindestens eine der beiden aufieren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kol- 
lagen besteht. 

Fur die Verwendung von Kollagen spricht besonders die hohe 
Biovertraglichkeit und grundsatzlich gegebene Biodegra- 
dierbarkeit dieses Materials. Da die StabilitSt sowie die 
fur eine Abdeckmembran erf orderliche Barrierefunktion im 
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wesentlichen von der zwischen den beiden augeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden 
Schxcht aus mindestens einem Kunststof fntaterial bedingt 
wird, kSnnen die mit Kollagen einhergehenden Nachteile 
bezuglich der Stability des Materials sowie Ausdunnen an 
Stellen mit hoher Zugspannung gegenuber der ausgezeichne- 
ten Biodegradierbarkeit in Kauf genommen werden und ver- 
leihen als Ganzes der erf indungsgemaSen Abdeckmembran ihre 
einzigarcigen Eigenschaf ten. 

Dadurch, daS mindestens eine der beiden aufieren aus natur- 
lichem Material bestehenden Schichten aus Kollagen be- 
steht, wird die Benetzung sowie das Einwachsen von Zellen 
und schliefilich auch die Geschwindigkeit des Weichteilge- 
webewachstums in die Membranoberflfiche verbessert. vergli- 
chen mit den Verhaltnissen bei Verwendung von ausschliefi- 
lich synthetischen Polymeren bzw. daraus aufgebauten Ab- 
deckmembranen . 

Die oben genannten Vorteile gelten ganz besonders dann, 
wenn das Kollagen vom Typ I und/oder IV ist. 

Das Kollagen stellt den Zellen und dem Gewebe eine optima- 
le Oberflache zur Besiedlung und Einwachsen zur Verfugung. 
Des weiteren stellt das Kollagen den Zellen aufgrund sei- 
nes naturlichen Drsprungs Verbindungen fiir biochemische 
Prozesse und Bindungen zur Verfugung. Dadurch wird 
beispielsweise im Falle der Regeneration von Knochendef ek- 
ten, das zur erfolgreichen Knochenregeneration knochensei- 
tig notwendige Blutkoagulum gebunden und am Ort, d.h. am 
Knochendef ekt, gehalten. Weichteilseitig ermoglicht das 
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Kollagen ein schnelles Wachsen des Gewebes der Mukosa, so 
dafi die Abdeckmembran in einem kurzen Zeitraum im Weich- 
teilgewebe kamplikationslos integriert wird. 

Die auBeren aus Kollagen bescehenden Schichten konnen ent- 
weder beide pords bzw. faserig sein Oder eine Schicht eine 
por6s bzw. faserig und die andere eine glatte Struktur 
aufweisen. Wenn die dem Xnochendefekt zugewandte Seite der 
Abdeckmembran eine pcrose bzw. faserige Struktur aufweist, 
ergeben sich die hinsichtlich des Einwachsverhaltens be- 
sonders vorteilhaf ten Oberflachen. Urogekehrt gewahrleistet 
die glatte Struktur der zweiten AuEenschicht , daS deren 
Besiedlung sowohl durch erwunschte wie unerwunschte Gewe- 
bezellen weitestgehend unterbleibt bzw. kontrollierbar 
verzdgert wird. Des weiteren verfugt man damit uber die 
Mdglichkeit, die Resorbtionskinetiken weitergehend zu be- 
einflussen, und zwar nicht nur diejenige der aufieren aus 
naturlichem Material bestehenden Schicht (en) sondem auch 
die aus Kunststof fmaterial bestehende dazwischenliegende 
Schicht. Auf diese Art und Weise kann durch eine Oberfl§- 
chenmodif izierung weitergehend Einflufc auf die Resorp- 
tionskinetik der im wesentlichen die Barrierefunktion ver- 
mittelnden aus Kunststof fmaterial bestehenden Schicht ge- 
nommen werden. 

Urogekehrt kaiui durch eine faserige oder porose Struktur 
der beiden Sufieren aus naturlichem Material, und speziell 
Kollagen, bestehenden Schichten gewahrleistet werden, dafc 
fur beide Seiten der Membran die hinsichtlich des Zellauf- 
wuchses und damit der koraplikationslosen Integration der 
Abdeckmembran erf orderliche Voraussetzungen geschaffen 
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werden. Eine derartige Ausgestaltung Jcann besonders dann 
von Vorteil sein, wenn der zu behebende Knochendefekt ver- 
gleichsweise klein ist und die Geschwindigkeit und der 
Uttifang des Zellwachs turns auf beiden Seiten etwa gleich 
ist, so dafi eine gezielte Verlangsamung des Zellwachstums 
auf einer Seite der Merabran, typischerweise derjenigen des 
Weichteilgewebes, durch Anbieten einer tHr das Zellwachs- 
turn weniger geeigneten Oberflache, beispielsweise in Form 
einer glatten Oberflachenstruktur, nicht erforderlich ist. 

Ein Kollagenrand der Abdeckmembran erlaubt die Aufnahme 
eines gewissen Teils der mechanischen KrAfte, die bei der 
Anpassung der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- 
bzw. Knochendefekt auftreten, aufgrund der Polymermatrix- 
verstarkung. Dariiber hinaus erlaubt ein derartiger Kolla- 
genrand, der etwa 5 bis 10 mm betragen kann, dafi die Ab- 
deckmembran dicht an den Knochen adaptiert wird. Infolge- 
dessen unterbleibt das Phanomen des Ausdunnens wie sie fur 
Kollagenmembranen beobachtet werden. 

Weist mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten ein Knochenersatzmaterial auf, wird gewahrlei- 
stet, dafi die Regeneration von Knochen bedeutend schneller 
ablauft und die entsprechenden in der Technik bekannten 
Knochenersatzmaterialien als Ausgangspunkt fQr weiterge- 
hende chondroblastische und osteoblastische AktivitSten 
dienen . 

Grundsatzlich kann Knochenersatzmaterial in jede beliebige 
Schicht der Abdeckmembran eingebracht werden, wobei es aus 
naheliegenden Grunden besonders von Vorteil ist, das Kno- 
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chenersatzmaterial in eine der beiden Aufieren aus naturli- 
chem Material bestehenden Schichten zu inkorpor ieren , und 
bevorzugt in jene, die dem Knochendef ekt zugewandt ist, 
und/oder ggf weiteren, zwischen der Aufieren dem Knochende- 
f ekt zugewandten aus einem naturlichen Material bestehen- 
den Schicht einerseits und der zwischen den beiden iufieren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten lie- 
genden Schicht aus raindestens einem Kunststof fmaterial 
andererseits zugeordneten Schichten. 

Neben dem Einbau von Knochenersatzmaterial bietet die In- 
korporierung mindestens eines biologisch wirksamen Agens 
die Moglichkeit, den Regenerationsprozefi mittels einer 
Vielzahl von biologischen Vorgangen zu beeinf lussen. 

Grundsatzlich kann ein entsprechendes biologisch wirksaraes 
Agens praktisch jeder der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schicht sowie den darin enthaltenen Elementen Oder Struk- 
turen, so z.B. dem Knochenersatzmaterial, zugesetzt wer- 
den. 

Besondere Vorteile ergeben sich, wenn die zwischen den 
beiden Sufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liegende(n) Schicht (en) einen Gehalt an minde- 
stens einem biologisch wirksamen Agens aufweist. 

Als biologisch wirksame Agenzien konnen dabei Wachstums- 
faktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agen- 
zien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beein- 
flussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, 
immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zyto- 



WO 97/32616 



PCT/DE97/00233 



- 25 - 



kine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen da- 
von dienen. 

Die Wirksamkeit und vor allera die Wirkmechanisraen der be- 
sagten Agenzien sind dem Fachmann bekannt . So kdnnen z.B. 
Wachstumsfaktoren dazu dienen, Zellen allgemein und ggf . 
spezielle Zellpopulationen zu verst&rktem Wachstum anzure- 
gen, urn den exist ierenden Gewebe- oder Knochendefekt mog- 
lichst schnell aufzufillen. Die Verwendung von Antibiotika 
ist besonders dann angezeigt, wenn es sich urn gro£fl£chig 
Oder nur schwer zu reinigende Gewebedefekte handelt oder 
das Millieu, in das die Abdeckmetnbran eingebracht wird, 
eine hohe Xeimbelastung aufweist. Agenzien, die die Zell- 
ceilung und die Vaskularisierung beeinflussen, erlauben 
daruber hinaus eine zugige Regeneration des Gewebe- oder 
Knochendefektes. In Abhctngigkeit von den Durchblutungsver- 
haltnissen kann der Zusatz von koagul ierenden ebenso wie 
von ant i- koagul ierenden Agenzien fdrderlich sein. Die Ver- 
wendung von imraunsuppriminierenden Agenzien ist besonders 
dann angezeigt, wenn es z.B. infolge allergischer Reaktio- 
nen ansonsten zu einer Verschlechterung des Heilungspro- 
zesses kame. Umgekehrt k6nnen immunstimulierende Agenzien 
von Vorteil sein, wenn es erwunscht ist, im Bereich der 
Abdeckmetnbran eine verstarkte Immunantwort zu generieren. 
Zytokine und chemisches Attraktans kdnnen infolge ihres 
Wirkmechanismus das Einwandern verschiedener Zellpopula- 
tionen eine Mdglichkeit darstellen, den HeilungsprozeS 
weitergehend zu steuern bzw. zu forcieren. Der Zusatz von 
Enzymen erlaubt eine weitergehende Modifikation des Rege- 
nerationsprozesses und kann sich sowohl auf das Material 
der Abdeckmetnbran als auch auf das regenerierte oder sich 
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regenerierende Gewebe auswirken. 

Bei den genanten Agenzien ist es auch grundsdztlich mdg- 
lich, sowohl innerhalb der Schichten als auch uber den 
Schichtenquerschnitt und/oder Schichtenlangsschnitt Gra- 
dienten zu realisieren, tun den jeweiligen Anf orderungen 
der Geweberegeneration zu entsprechen. 

Weitergehende Vorteile der Abdeckmembran besonders bezug- 
lich ihrer StabilitAt ergeben sich daraus, dafi mindestens 
eine der beiden AuSeren aus naturlichem Material bestehen- 
de Schicht eine Polymermatrix aus Kunststof fmaterial um- 
fafit. Diese Polymermatrix kann aus Kunststof fmaterial auf- 
gebaut sein, Ahnlich demjenigen, das in der zwischen den 
beiden AuSeren aus einem nattirlichen Material bestehenden 
Schichten liegende Schicht aus Kunststof fmaterial enthal- 
ten ist. Die dort genannten Vorteile beztiglich der Abbau- 
barkeit und Verf ormbarkeit gelten sinngemifi auch hier. 

Durch die porose Struktur der Polymermatrix wird ein Ein- 
wachsen von Zellen in die die Polymermatrix beinhalten- 
de(n) Schicht (en) der Abdeckmembran moglich. Inf olgedessen 
kann das natiirliche Material durch das einwachsende Gewebe 
resorbiert bzw. ersetzt werden und, in Abhangigkeit von 
der Au6wahl des Polymermatrixmaterials bzw. dessen Dimen- 
sionierung, dessen Resorptionskinetik gesteuert werden, 
mit der Folge, daS die Polymermatrix in das sich regene- 
rierende Gewebe uberfuhrt wird und diesem zusatzliche Sta- 
bilitat verleiht, bis sie letztendlich ebenfalls resor- 
biert wird. 
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Obwohl es grundrtczlieh sinnvoll ist, die genannte Poly- 
mermatrix in mehrere der Schichten der erf indungsgemaSen 
Abdeckmembran zu integrieren, ist es ganz besonders vor- 
teilhaft, sie in jene Schichten zu integrieren, die sich 
zwischen dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Knochen 
und der zwischen den beiden auSeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten liegenden Schicht befinden, 
um speziell in diesem Bereich die besonders bei grofien 
Knochendefekten erforderliche mechanische Stabilitat zu 
gewahrleisten. 

Durch die dreidimensionale Verf orrabarkeit der Abdeckmetn- 
bran wird eine opcimale Anpassung an den zu behebenden 
Gewebe- und/oder Knochendef ekt gewahrleistet, besonders in 
Verbindung mit dera bereits erwahnten Kollagenrand. Die 
thermische Verformbarkeit wird im wesentlichen durch die 
Materialeigenschaften des Kunststof fmaterials beeinfluSt 
und erlaubt ggf . eine Feinmodellierung der Abdeckmetnbran, 
nachdem diese bereits eingesetzt ist, ohne daS dabei groiSe 
mechanische Krafte aufgebracht werden muSten, was zu einer 
besonders schonenden und zuverlassigen Applikation der 
Abdeckmerabran fuhrt. 

Wie bereits aus dem Ausgefuhrten ersichtlich, bietet sich 
vor allem die in vivo-Verwendung der erf indungsgemaSen 
Abdeckmetnbran an. Daruber hinaus besteht jedoch die Mog- 
lichkeit, derartige Abdeckmembranen in vitro zu verwenden. 
beispielsweise dann, wenn es gilt, komplexe dreidimensio- 
nale Gewebe- oder Organstrukturen zu erzeugen. die ggf. 
transplantiert werden. 
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Eine grundsaztliche Anwendung ist auch ex vivo, so z.B. in 
Herz-Lungen- Oder Dialyseapparaturen rodglich. Dabei erful- 
len in den entsprechenden Apparaturen vorhandene Gewebe- 
oder Organteile, die die erf indungsgeraifie Abdeckmerabran 
als Aufwuchs- und Formgestaltungssubstrat verwenden, Funk- 
ticnen, die normalerweise von kfirpereigenen Strukturen 
ubernommen werden. 

Die erf indungsgemAfien Verfahren erlauben die Herstellung 
der erf indungsgemafien Abdeckmerabran in ihren verschiedenen 
Ausgestaltungsformen, wobei die der erf indungsgemaSen Ab- 
deckmerabran inh&renten Vorteile ausgebildet werden. 

Indem bei dem ersten erf indungsgemafcen Verfahren die Tem- 
peratur weniger als etwa 37°C betr£gt, ist die Zugabe von 
thermolabilen biologischen Agenzien problemlos moglich. 

Die erf indungsgemdfien Verfahren erlauben, einen definier- 
ten Gehalt an einem biologisch wirksamen Agens, einzeln 
Oder in Kombination, schichtspezif isch in der erfindungs- 
gemafien Abdeckmembran zu realisieren, und ggf . auch die 
Ausbildung eines entsprechenden Gradienten. 

Aus der erf indungsgem&Sen Abdeckmembran l&fit sich in vor- 
teilhafter Weise ein FormkGrper herstellen. 

Grundsatzlich konnen derartige Formkorper fur eine Viel- 
zahl von Applikationen verwendet werden, so z.B. zur Rege- 
neration von Gewebe und/oder Knochendef ekten. Im folgenden 
wird beispielhaft auf die Vorteile eines Formkorpers ein- 
gegangen, der der Behebung von Knochendef ekten dient . Es 
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ist jedoch fur den Fachmann of f ensichtlich, da£ entspre- 
chende Ausgestaltungen des erf indungsgemaSen Formkorpers 
auch zur Behebung von anderen Defekten als Knochendef ekt , 
wie hier geschildert, verwendec werden konnen und sich 
ahnliche vorteilhafte Wirkungen daraus ergeben. 

Der erf indungsgemAfie Forrokdrper weist hinsichtlich der 
beiden AuSeren aus einem natftrlichen Material bestehende 
Schichten der den Fcrmkdrper bildenden Abdeckmembran einen 
Unterschied bezuglich des PorositAtsgrades auf , der darin 
besteht, dafi die typischerweiweise detn Knochendef ekt zu- 
gewandte aufiere aus einem naturlichem Material bestehende 
Schicht einen hoheren Porosit§tsgrad auf weist, was hin- 
sichtlich der Einwachsgeschwindigkeit von Zellmaterial und 
Ausbildung einer festen Gewebestruktur besonders vorteil- 
haft ist. Daruber hinaus erlaubt diese hohe Porosit&t, daS 
der Knochendefekt praktisch vollstandig ausgefullt ist und 
erst dann der Massenabbau der zwischen den beiden aufieren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten lie- 
genden Schicht, die das Kunststoff material umfafct, mit 
einer gesteuerten Kinetik erfolgt, so daS pro Zeiteinheit 
nur soviel Abbauprodukte vom Korper metabolisiert werden, 
wie der Organismus mit einer klinisch nicht relevanten 
Fremdkorperreaktion verkraften kann. 

Die unterschiedliche St§rke der dem Knochendefekt zuwand- 
ten Schicht (en) der den Formkdrper bildenden Abdeckmembran 
einerseits und derjenigen der dem Knochendefekt abgewand- 
ten Schicht (en) ist von groSem Vorteil, wobei typischer- 
weise die dem Knochendefekt zugewandete auSere aus einem 
naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
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wesentlich dicker ist als die dero Knochendefekt abgewandte 
&uSere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht 
der Abdeckmembran. Bin Grand hierfOr besteht in der Aus- 
fullung des durch den Knochendefekt bedingten Hohlraumes 
durch die entsprechenden Schichten der Abdeckmembran bzw. 
des daraus gebildeten Formkdrpers. Neben einer dadurch 
bedingten erhohten mechanischen Stabilitit wird eine di- 
rekte Interaktion der eLufieren Schicht des als 
Form- , Stutz- und Aufwuchssubstrat dienenden Formkdrpers 
mit detn verbliebenen Restgewebe gewShrleistet . 

Ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 der Poren der dem Kno- 
chendefekt zugewandten &u£eren aus einem natilrlichem Mate- 
rial bestehenden Schicht der Abdeckmembran ist besonders 
geeignet, das Einwuchsverhalten von Zellen zu f6rdern, die 
den Knochendefekt beseitigen. Dieser positive Effekt kann 
dadurch potenziert werden, da£ in den Poren ein Gehalt an 
autologem Knochenmaterial vorhanden ist, der, ohne im fol- 
genden darauf festgelegt werden zu wollen, als Ausgangs- 
punkt ftir besonders intensives Wachstum von den Knochende- 
fekt beseitigendem Gewebe dient. 

weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich 
aus der nachstehenden Beschreibung, in der mehrere Ausfuh- 
rungsbeispiele anhand der scheraatischen Zeichnung im ein- 
zelnen erl&utert, sowie Herstellungsbeispiele gemafi dem 
erf indungsgemafien Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemA&en Abdeckmembran angefuhrt sind. 

Dabei zeigt: 



WO 97/32616 



Fig. l 



Pig. 2 



Pig. 3 



Fig. 4 



Pig. 5 



Pig. 6 



Pig. 7 



Pig. 8 
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eine schematische Darscellung des Querschnitts 
durch eine Ausfuhrungsform der erf indungsgem££en 
Abde ckmembr an ; 

eine schematische Darstellung des Querschnitts 
durch eine weitere Ausfilhrungsforra der Abdeck- 
membran nach der Erfindung; 

eine schematische perspektivische Darstellung 
einer Ausfuhrungsform der Abdeckmerabran nach der 
Erf indung; 

eine schematische perspektivische Darstellung 
einer Ausfuhrungsform eines Augmentationsf orm- 
korpers nach der Erfindung; 

eine schematische Darstellung eines Querschnitts 
durch den in Fig. 4 dargestellten Augmentations - 
formkorpers nach der Erfindung; 

eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 1 hergestellten Abde ckmemb ran nach 
der Erfindung,- 

eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel l hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 
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Fig. 9 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

Fig. 10 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; und 

Fig. 11 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung. 

Fig. 1 zeigt eine Ausftihrungsf orro der Abdeckmembran nach 
der Erfindung, die aus drei Schichten aufgebaut ist, wobei 
die beiden &uSeren Schichten 1 und 1' aus Kollagen beste- 
hen und eine porose Struktur aufweisen. Zwischen den bei- 
den &ufieren Schichten aus Kollagen liegt eine aus einem 
Kunststof fraaterial bestehende dazwischenliegende Schicht 
2. Die Breite der beiden auSeren aus naturlichem Material 
bestehenden Schichten ist grofier als die der dazwischen- 
liegende Schicht 2, was dazu fuhrt, dafi ein typischerweise 
5 bis 10 mm breiter Kollagenrand 3 existiert, der beson- 
ders fur die Anpassung der Abdeckmembran an den zu behe- 
benden Gewebe- oder Knochendef ekt geeignet ist und daruber 
hinaus einen Teil der auftretenden mechanischen Belastung 
auf nimmt . 

Die in Fig. 2 dargestellte Aus fuhrungs form der Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung zeichnet sich dadurch aus, da£ die 
cluSere aus Kollagen bestehende Schicht 1 einen deutlich 
hdheren Porositatsgrad als die aus Kollagen bestehende 
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au£ere Schicht 1' aufweist. Das hochporose Kollagenmateri- 
al von Schicht 1 weist darker hinaus noch Knochenersatz- 
tnaterial 5 auf, das als AusgaagspunJct fur besonders inten- 
sive Geweberegenerationsaktivit3t dient. Das bioresorbier- 
bare Kunststof fmaterial der zwischen den beiden aus Kolla- 
gen bestehenden &u£eren Schichten liegende Schicht 2 ver- 
hindert ein Durchwachsen der Zellen Qber Schicht 1 hinaus. 
Schicht 1' weist eine Struktur auf, die ebenfalls zellok- 
klusiv wirksam ist . 

Fig. 3 veranschaulicht in der rSuinlichen Darstellung noch- 
mals das Aufbauprinzip der Abdeckmembran nach der vorlie- 
genden Erfindung. Schicht 1, im vorliegenden Fall aus Kol- 
lagen bestehend, weist eine pordse Struktur auf, die das 
Einwachsen von Zellen besonders erleichtert. An Schicht 1 
schliefct die aus einem biologisch abbaubaren Kunststof f- 
material bestehende Schicht 2 an, die unter dem Einflufi 
der in die aus Kollagen bestehenden Schichten l und 1' 
einwachsenden Zellen bestimmungsgemafi von diesen bzw. de- 
ren biochemischen Aktivit&ten aufgeldst wird. Als letzte 
Schicht schliefit sich Schicht 1' in dieser insgesamt drei- 
lagigen Aus fuhrungs form der Abdeckmembran nach der vorlie- 
genden Erfindung an, die eine wesentlich kompaktere Kolla- 
genstruktur aufweist, die zellokklusiv wirksam ist. 
Schicht 1 weist daruber hinaus noch eine Polyraermatrix aus 
biologisch abbaubarem Kunststof f mat erial auf, die der ge- 
samten Abdeckmembran durch ihre interkonnektierende Wir- 
kung eine erhfihte mechanische Stability verleiht. 

Fig. 4 veranschaulicht den prinzipiellen Aufbau eines aus 
der Abdeckmembran nach der Erfindung aufgebauten Augmenta- 
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tionsf ormk6rper zur Beseitigung von Knochendef ekten. Der 
besonders stark ausgepragten, aus Kollagen bescehenden 
Schicht l r die einen sehr hohen Porosit&tsgrad aufweist, 
schlie£t sich. Schicht 2 bestehend aus dem biologisch ab- 
baubaren Kunststoff material an. Die vora Knochendef ekt ab- 
gewandte Schicht 1' aus Kollagen weist eine deutlich ge- 
ri-rera -z-zzLzlz und Sicke auf als Schicht 1. Schicht 1 
erlaubt bedingc durch ihrer Starke, dafi der Knochendef ekt 
ausgefullt wird und durch den direkten Kontakt ein schnel- 
les Einwachsen von Zellen gewShrleistet wird. Polymerma- 
trix 4, hergestellt aus biologisch abbaubarera Material 
erlaubt eine besondere VerstSrkung von Schicht l und er- 
hdht damit wesentlich die mechanische Belastbarkeit des 
Augmentationsf ormkdrpers, was besonders bei gro&en zu be- 
hebenden Knochendef ekten einen wesentlichen Vorteil mit 
sich bringt . 

Pig. 5 zeigt den Augmentations formkdrper von Fig. 4 im 
Querschnitt . Die beiden auEeren Schichten 1 und 1' umgeben 
die aus biologisch abbaubarem Kunststoff bestehende 
Schicht 2. 

Die erf indungsgem£Se Abdeckmembran wurde mittels eines er- 
f indungsgem&Sen Verfahrens hergestellt, das anhand der im 
folgenden angefftihrten Beispiele veranschaulicht werden 
soli. 

BEISEIE1E 

Bei alien hierin in Tabelle 1 angefuhrten Beispielen wurde 
der folgende Verf ahrensablauf realisiert: 
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Eine erste Kollagenschicht wurde in eine Werkzeugf orm ein- 
gelegc und dann das Polymer in Granulatform auf die erste 
Kollagenschicht auf gebracht . Aaschliefiend wurde die zweite 
Kollagenschicht auf das Kunststof fmaterial in Granulatform 
aufgelegt, das Werkzeug rait einera PreSsten^el verschlossen 
und als ganzes in einen Hochdruckautoklaven gegeben. 

Der Hcchdruckautoklav wurde rait C0 a gefullt, welches mit- 
tels einer Kolbenmetnbranpurape verdichtet wurde. Mittels 
Druckerhohungseinheit und Temper iergerat wurden der Druck 
p und die Teraperatur T im Druckbeh&lter eingestellt. Eine 
Temper ierung des verwendeten Autoklaven war in Grenzen 
zwischen -70°C und 400 °C prinzipiell mSglich. Nach einer 
Begasungszeit t wurde der Druck rait einem einstellbaren 
Gradienten abgelassen. Danach wurde das Werkzeug aus dem 
Hochdruckautoklaven entnoinmen, ge6ffnet und die solcherma- 
Sen hergestellte dreilagige Abdeckmembran nach der Erfin- 
dung aus dem Werkzeug entnomraen. 

Die Versuchsparameter kdnnen aus Tabelle 1 entnommen wer- 
den, wobei PDLLA Poly (D, L-lactid) und TC? Tricalcium- 
phosphat bedeutet. 

Die verwendeten Kollagenschichten wiesen eine Dicke von 
0,2 mm auf, gleichgCLltig ob sie rechteckig oder kreisfdr- 
mig waren. 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Uncen 


Mitte 


Oben 


Versucnsparamecer 
p [bar] - *t°C] - 
dp/dt [bar/al ! 


1 


Kollagen 
(3 x 3 cm 3 ) 


PDLLA 
(1,5 g> 


Kollagen 
(3x3 cm 3 ) 


120 - 32 - 50 


2 


Kollagen 

(3x3 cm*) 


PDLLA 

(1.5 ?) 


Kollagen 

(3x3 cm 3 ) 


120 - 30 - 0,8 


3 


Kollagen 

(3x3 cm 2 ) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 V TCP 


Kollagen 

(3x3 cm 2 ) 


120 - 30 - 0,8 


4 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 

(1.5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


125 - 30 - 50 


5 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 

(1,5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 37 - 50 


6 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 34 - 50 



Alle solchermafien hergestellten Abdeckmembranen wiesen ei- 
ne hohe raechanische Stabilitat auf und waren thermisch 
verformbar . 



Die als Figuren 5 bis 11 gezeigten Aufnahtnen sind raster- 
elektronenmikroskopische Aufnahmen der obigen Beispiele, 
wobei die Piguren 6 und 7 das Brgebnis aus Beispiel 1, die 
Figuren 8 und 9 das Ergebnis aus Beispiel 2 und die Figu- 
ren 10 und 11 das Brgebnis aus Beispiel 3 zeigen. Die Pro- 
ben wurden kalt in Stickstoff gebrochen. 

Aus den Figuren 6 bis 11 ist zu erkennen, da£ die 
bioresorbierbare Polymerschicht kotnpakt und die Faser- 
struktur der beiden Kollagenschichten unbeschddigt ist. 
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Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeichnung so- 
wie in den Anspruchen offeabarten Merkmale der Erfindung 
kfinnen sowohl einzeln als auch in beliebigen Kombinationen 
fur die Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiede- 
nen Ausfuhrungsformen wesentlicn sein. 
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1. Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder Kno- 
chenregeneration, dadurch gekennzeichnet , dafi die Abdeck- 
membran mindestens drei Schichten aufweist, wobei die bei- 
den jeweils Aufceren Schichten 1, 1' aus einem natxirlichen 
Material bestehen und mindestens eine dazwischenliegende 
Schicht 2 aus mindestens einem Kunststof f material besteht. 

2. Abdeckmembran nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, 
dag das Kunststof fmaterial biologisch abbaubar ist. 

3. Abdeckmembran nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Kunststof fmaterial aus einem Thermopla- 
sten besteht. 
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4. Abdeckmembran nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Familie der Poly-a-Hydroxyl-s&uren, wie Polytrimethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly(L- 
lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) auf weist . 

5. Abdeckmembran nach einem der Ansprtche l bis 4, dadurch 
gekennzeichnet dafc das Kunststoffmaterial Poly <D, L-lactid) 
ist . 

6. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafc das Kunststof fmaterial Poly (L-lactid- 
co-D, L-lactid) ist. 

7. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das Kunststof fmaterial ein GewichtsverhAltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60 auf weist. 

8. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverh&ltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 50:50 auf weist. 

9. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaitnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

10. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 
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11. Abdeckmembran nach einem der An sp ruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet , daS die aus einem Kunsts toff material 
bestehende, zwiscben den beiden iuSeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, l f angeordnete 
Schicht 2 eine zellokklusive porfise Struktur aufweist. 

12. Abdeckmembran nach einem der Ansp ruche 1 bis 10, da* 
durch gekennzeichnet, da£ die aus einem Kunststoff material 
bestehende, 2wischen den beiden SuSeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, 1' angeordnete 
Schicht 2 eine zellokklusive nicht-por6se Struktur auf- 
weist . 

13. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der beiden au£e- 
ren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
1, 1' einen Gehalt an Kollagen aufweist. 

14. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, da£ mindestens eine der beiden aufce- 
ren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
1, 1' aus Kollagen besteht. 

15. Abdeckmembran nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV 
ist . 

16. Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ die beiden aufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, 1' aus Kollagen bestehen 
und beide aus Kollagen bestehenden Schichten 1, 1' eine 
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porose Struktur aufweisen. 

17. Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daE die beiden &u£eren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, 1' aus Kollagen bestehen 
uad eine aus Kollagen bestehende Schicht eine porfise 
Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende 
Schicht eine glatte Struktur aufweist. 

18. Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daE die beiden SuEeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, l* aus Kollagen bestehen 
und beide aus Kollagen bestehende Schichten eine faserar- 
tige Struktur aufweisen. 

19. Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet , daE die beiden aufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, 1' aus Kollagen bestehen 
und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine faserartige 
Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende 
Schicht eine glatte Struktur aufweist. 

20. Abdeckmembran nach einem der Anspriiche 14 bis 19 , da- 
durch gekennzeichnet, daE die Abdeckmembran einen Kolla- 
genrand aufweist. 

21. Abdeckmembran nach Anspruch 20, dadurch gekennzeich- 
net, daE der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 bis etwa 
10 mm aufweist. 

22. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 21, da- 
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durch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der die Abdeck- 
membran aufbauenden Schichcen ein Knochenersatzmaterial 
en t halt . 

23. Abdeckmetnbran nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der beiden &u£eren aus einem na- 
tOr lichen Material bestehenden Scbicbten 1, 1' und/oder 
mindestens eine zwischen besagten &u£eren Scbicbten 1, l' 
liegende Scbicbt mit einem Knochenersatzmaterial versetzt 
ist. 

24. Abdeckmetnbran nach einem der An sp ruche 1 bis 23, da- 
durch gekennzeichnet, daS mindestens eine der die Abdeck- 
metnbran aufbauenden Schichten und/oder das Knochenersatz- 
material einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirk- 
samen Agens aufweist. 

25. Abdeckmetnbran nach Anspruch 24, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der beiden aufieren aus einem na- 
ttirlichen Material bestehenden Schichten 1, 1' und/oder 
eine zwischen besagten aufieren Schichten liegende Schicht 
und/oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an minde- 
stens einem biologisch wirksamen Agens enthait. 

26. Abdeckmetnbran nach Anspruch 24 Oder 25, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das biologisch wirksame Agens ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibidtika, 
schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung 
und die Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und 
anti-koagulierende Agenzien, immunsuppriraierende und im- 
munstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attrak- 
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tans, Enzyme und Korabinationen davon, umfafit. 

27. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 26, da- 
durch gekennzeichnet, daS neben der aus einem Kunststoff- 
tnacerial bestehenden Scbicht 2 mindescens eine weitere der 
die Abdeckmembran aufbauenden Schichten eine Polymennatrix 
aus Kunststof fmaterial umfafit. 

28. Abdeckmembran nach Anspruch 27, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der beiden Sufieren aus natOrli- 
chem Material bestehenden Schichten 1, 1' eine Polymerma- 
trix aus Kunststof fmaterial umfafit. 

29. Abdeckmembran nach Anspruch 27 oder 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ das Kunststof fmaterial biologisch abbau- 
bar ist. 

30. Abdeckmembran nach Anspruch 29, dadurch gekennzeich- 
net, dafi das Kunststof fmaterial aus einem Thermoplasten 
besteht . 

31. Abdeckmembran nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, dafi der Therntoplast wenigstens einen Polyester aus 
der Familie der Poly-or-Hydroxyl-Sauren, vie Polytrimethy- 
lencarbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Po- 
ly (L-lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Poly- 
orthoester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat 
und Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist. 

32. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 31, da- 
durch gekennzeichnet, da£ das Kunststof fmaterial Poly(D # L- 
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lactid) ist. 

33. Abde c kmemb ran nach einem der An sp ruche 27 bis 31, da- 
durch gekennzeichnet , dafi das Kunststof fmaterial Poly(L- 
lactid-co-D, L-lactid) ist . 

34. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverh&ltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

35. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, da£ das Kunststoff material ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 50:50 aufweist. 

36. Abdeckmembran nach Anspruch 33 , dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststoff material ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

37. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststoff material ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 

38. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 37, da- 
durch gekennzeichnet , dafi die Polymermatrix porGs ist. 

39. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 38, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die die aus Kunststoff material 
bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht dem zu rege- 
nerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist . 

40. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 39, da- 
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durch gekennzeichnet, da£ die Abdeckmembran dreidimensio- 
nal verformt ist. 

41. Abdeckmembran aach Anspruch 40, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Abde ckmemb ran thermisch dreidimensional ver- 
formt ist. 

42. Verwendung der Abdeckmetnbran nach einem der Anspruche 
1 bis 41 in vitro und/oder in vivo und/oder ex vivo. 

43. Verwendung der Abdeckmembran nach einem der Anspruche 
1 bis 42 fur die gesteuerte Geweberegeneration und/oder 
die gesteuerte Knochenregeneration. 

44. Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, gekennzeichnet durch die 
Schritte 

a) Einbringen einer Schicht aus einem naturlichen Mate- 
rial in eine Form, 

b) Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoff- 
materials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem naturli- 
chen Material, 

d) Schliefien der Form, 

e) Einbringen der Form in ein Druckbeh&ltnis, und Ver- 
schlie&en desselben, 

f) Einlassen von CO, und/oder N, in das Druckbehaltnis, 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Temperatur T, 

h) Hal ten des Druckes p und der Temperatur T fur eine 
Zeit t # und 

i) Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbehaltnis- 
ses . 
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45. Verfahren nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, 
dafi vor und/oder nach dem Aufbringen mindestens einer 
Schicht des Kunststof fraaterials weiteres Material aufge- 
bracht wird, das der Ausbildung einer oder mehrerer weite- 
rer Schicht (en) der Abdeckmetnbran dient. 

46. Verfahren nach Anspruch 44 oder 45, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ das naturliche Material Kollagen ist. 

47. Verfahren nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV ist. 

48. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 47, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Kunsts toff material als Pulver 
und/oder Granulat und/oder Flocken verwendet wird. 

49. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 48, dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens das Kunststof fmaterial ei- 
nen Gehalc an mindestens einem biologisch wirksamen Agens 
aufweist . 

50. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, 
da& das biologisch wirksame Agens ausgew§hlt ist aus der 
Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, schmerzlin- 
dernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung und die 
Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und anti-koa- 
gulierende Agenzien, immunsupprimierende und imraunstimu- 
lierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme 
und Kombinationen davon, umfafit. 

51. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 50, dadurch 
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gekennzeichnet , dafi das Kunststof f material biologisch ab- 
baubar ist. 

52. Verfahren nach einem der Ansprtiche 44 bis 51, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Kunststof fmaterial aus einem Ther- 
moplasten besteht. 

53. Verfahren nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Familie der Poly-cr-Hydroxyl-sauren, wie Polytriraethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly(L- 
lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist . 

54. Verfahren nach einera der Anspruche 44 bis 53, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Kunststof fmaterial Poly (D, L-lac- 
tid) ist. 

55. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 53, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Kunststof fmaterial Poly (L-lactid- 
co-D,L-lactid) ist . 

56. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

57. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etwa 50:50 aufweist. 
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58. Verfahren nach Anspruch 55. dadurch gekennzeichnet, 
dag das Kunsts toff material ein Gewichtsverhdltnis von L~ 
lactid zu D,L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

59. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet , 
dafi das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverh&ltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 

60. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 59, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Form drucklos geschlossen wird. 

61. Verfahren nach einem der Ansprtche 44 bis 60, dadurch 
gekennzeichnet, daS das /der bei Schritt f ) in das/der 
Druckgefafi eingebrachte Kohlendioxid und/oder Stickstoff 
in flussiger Form eingebracht wird. 

62. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 61, dadurch 
gekennzeichnet, dafc das Kohlendioxid und/oder der Stick- 
stoff infolge des Schrittes g) in einen superkritischen 
Zustand uberfuhrt wird. 

63. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 62, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Druck p zwischen etwa 2 x 10* Pa 
und etwa 2 x 10* Pa betrSgt. 

64. Verfahren nach Anspruch 63, dadurch gekennzeichnet, 
dafc der Druck p zwischen etwa 5 x 10* Pa und 1,5 x 10 7 Pa 
betragt . 

65. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 64, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Temperatur T weniger als etwa 37°C 
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bet r^gc . 

66 . Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 65, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zeit t zwischen etwa 10 Minuten 
und etwa 100 Minuten betr^gt. 

67. Verfahren nach Anspruch 66, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die Zeit t etwa 30 Minuten betrSgt. 

68. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 67, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Druck p mit einem definierten 
Gradienten abgebaut wird. 

69. Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, dafc 
mindestens eine Schicht aus nattirlichem Material an minde- 
stens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde- 
stens die zwischen den beiden aufieren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, 1' liegende Schicht 
2 mindestens einem Kunststof fmaterial umfafit, anextrudiert 
wird. 

70 . Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, dafi 
mindestens eine Schicht aus natilrlichem Material an minde- 
stens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde- 
stens die zwischen den beiden aufieren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, 1' liegende Schicht 
2 aus mindestens einem Kunststof fmaterial umfafit, angegos- 
sen wird. 
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71. Verfahren nach Anspruch 69 oder 70, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die zwischen den beiden &uSeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten 1, 1' liegende 
Schicht 2 aus Kunststof fmaterial vor dem Aufbringen der 
Schichten, die aus naturlichem Material bestehen, vorge- 
formt wird. 

72 . Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmerobran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet , dafi 
eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten 
in eine HeizpreSform gegeben wird, die HeizpreSform zuge- 
fahren wird und eine Temperatur T A und ein Druck p x ange- 
legt wird. 

73. Verfahren nach Anspruch 72, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die Temperatur T x etwa 100 °C oder weniger betrAgt. 

74. Verfahren nach Anspruch 72 oder 73, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ der Druck p x etwa l x 10' bis 2 x 10* Pa be- 
tragt . 

75. Formkdrper, dadurch gekennzeichnet, da£ der Formkorper 
aus einer Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 41 
besteht . 

76. Formkdrper nach Anspruch 75, dadurch gekennzeichnet, 
da£ der Formkorper ein Augment a tionsf ormkorper zur Behe- 
bung von Knochendef ekten ist. 

77. Formkorper nach Anspruch 75 oder 76, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der Porositatsgrad der beiden aufieren aus 
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einem nattirlichen Material bestehenden Schichten 1, 1' der 
den Formkdrper bildenden Abdeckmembran verschieden ist. 

78. Formkdrper nach Anspruch 77, dadurch gekennzeichnet , 
daS die dem Knochendef ekt rugewandte Aufiere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
einen hdheren Porosit&tsgrad aufweist als die dem Knochen- 
defekt abgewandte &uSere aus einem naturlichen Material 
bestehende Schicht der Abdeckmembran . 

79. Forrokorper nach einem der Anspruche 75 bis 78 , dadurch 
gekennzeichnet, da& die Dicke der dem Knochendef ekt zuge- 
wandten Aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schicht der Abdeckmembran verschieden ist von der Dicke 
der dem Knochendef ekt abgewandten AuSeren aus einem natilr- 
lichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran. 

80. Formkdrper nach Anspruch 79, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die dem Knochendef ekt zugewandte au£ere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
dicker ist als die dem Knochendef ekt abgewandte aufiere aus 
einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeck- 
membran . 

81. Formkdrper nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die dem Knochendef ekt zugewandte auBere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
wesentlich dicker ist als die dem Knochendef ekt abgewandte 
auEere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht 
der Abdeckmembran. 
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82. Formkorper nach einem der Anspruche 75 bis 81, dadurch 
gekennzeichnet ( dafi mindestens die Poren der dem Knochen- 
defekt zugewandten aufieren aus einem natilrlichen Material 
bestehenden Schicht der Abdeckraembran ein Volumen von etwa 
1 bis 5 mm* aufweisen. 

83. FormkGrper nach einem der Anspruche 75 bis. 82 , dadurch 
gekennzeichnet, da£ mindestens die Poren der dem Knochen- 
def ekt zugewandten SuSeren aus einem natilrlichen Material 
bestehenden Schicht der Abdeckmembran einen Gehalt an au- 
tologem Knochenmaterial aufweisen. 
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